HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOT ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOT'PAJTY

Ha V penoBHoj cemnunm HacraBHo-HayuHor Beha YHuuBepsutera y beorpany -
buonomkor dakynrera, ogpxkanoj 08.03.2019. rogune, Ha ocHOBY Mosibe meHTOpa Ap [Ipenpara
ByjoBuha onpehena je Kommcuja 3a mpernen u oueny aokropcke auceprauuje Tamape b.
HMaxuh, ucrpaxxuBaua capagHuka, buonomkor Qakynrera YHuBepsutera y beorpamy, mon
HAclIOBOM ,,EfpexkaT KpaTKOTPajHOr IJIa/I0Balkba HA €KCIPEeCHjy MHCYJIMHA U HWHCYJIUHCKY
CUTHAJIM3ALMjY Y XMIIOTAJIAMYCY NanoBa“, y cacTaBy:

1. np Ilpeapar ByjoBuh, Banpennu mnpodecop, YHupep3uteT y beorpany-buonomiku
bakynTeT-MeHTOp

2. np Tama JeBhoBuh, nouent, Yausepsurer y beorpany-buonomku dakynrer- uian

3. np NBana bjeno6aba, BUIM HAYIHH capaJHUK, Y HUBep3uTeT y beorpany-MuacTUTyT 32
OMoJIOIIKa UCTpaKkUBama ,,Cuauina CtaHkoBuh “-uan

Komucwuja je mpernenana ypaheHy TOKTOPCKY TUCEpTaIli]y KaHIUIATKUe 1 HacTaBHO-
Hay4yHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buosnomikor ¢akysrera mogHocu cienehu

N3BEINITAJ

Onwry nofxany 0 AOKTOPCKOj AUCEPTALUjH:

JHoxropcka aucepranuja Tamape [akuh mox HacnoBom ,,Edexat kpaTkoTpajHOT TIafoBama Ha
eKCIIpecHjy MHCYIMHA U WHCYIWHCKY CUTHAIM3AIH]y y XUIOoTalaMycy maioBa“, ypaheHa je Ha
buonomkom ¢akynrery Yuusepsutera y beor pany, y okBupy npojekra mnoj opojem ON173023,
(buHaHCUpaHOT 07 cTpaHe MUHHUCTapCTBa MPOCBETE, HAYKe M TEXHOJIOMIKOT pa3Boja, PemyOnuke
Cpbuje, a umju je pykoBoawian Ap Jenena Dophesuh, pegoBHu mnpodecop buomomkor
dakynrera YauBep3utera y beorpany.

JlokTopcka aucepranja HamucaHa je Ha 92 CTpaHE KyIaHOT TEKCTa M ToJeJbeHa je Y
yoOuuajena moriaeiba: YBox (19 crpana), IlwbeBu ucrpaxuBama (2 crpane), Marepujan u
metojie (16 ctpana), Pesynratu (20 ctpana), Jluckycuja (18 crpana), 3akmyunu (1 crpana) u
Jluteparypa (16 crpana). [ucepranuja ykibyuyje 21 ciuky m 3 tabene. Y aucepranuju je
mutnpana 241 Oubmmorpadceka jenwHmna. JIOKTOpcka mucepTanmja CaapXH W MOJIATKE O
MEHTOpMMa M YJaHOBUMa KOMHCHje, Ca)KeTaK Ha CPICKOM M EHIJIECKOM je3MKY, CIIHCaK
ckpaheHuna, caapxkaj, ouorpadujy ayropa u MOTNHCAHE H3jaBE O ayTOPCTBY, KOpUIINEHY H
MCTOBETHOCTH LITaMIIaHE U eNIEKTPOHCKE Bep3Hje TOKTOparTa.

ITos1a3He ocHOBe UcTpakUBam-a 00yxBaheHnX 0BoM Te30M:

I'manoBame je 1e(pMHUCAHO KA0 CTamke y KOjeM MOCTANICOPITHBHA je/IMHKA, BOJbHA J1a je/ie, HUje
y MoryhHOCTM Ja 3a/l0BOJbH OBY MOTpeOy 300r orpaHHuema HAMETHYTHX U3 CIOJballlbe
cpeaune. HacynpoT Tome, 3a HHCYJIMH je OJJaBHO MO3HATO Jla ce MOCTIpaHIujalHo ociobaha u3
MaHKpeaca, 1 Ja nosehasa cromy onakmane nudysuje riyko3e u3 MUpKyJalyje y IubHa TKHBa
(ckenetHn mumuhu, MacHO TKHUBO). Jlyro je cmaTpaHo na je unentpaiau HepBHH cucteM (L[HC)



HEOCETJbMB Ha JIJCTBO HMHCYJIMHA, ajk cy OpojHa HUCTpakMBamba BPEMEHOM MOTBpAMIIA
MIPUCYCTBO MHCYJIMHA U PELENTOpa 3a UHCYINH Y Mo3ry. [I[pBOOMTHO je cMaTpaHO Jja MHCYJIHMH
nerektoBan y [[THC uckibyunBo mepudepHOr mopekia. Y MPHIOT OBOj TBPIAKU HILIO je U
oTkpuhe Ja HHCYIMH TMpojia3d Kpo3 KPBHO-MOXAAHY Oapujepy pelentop-nocpeoBaHOM
eHouuTo30M. Mehyrum, y OpojHumM ctyaujama notepheno je npucyctBo nnpopmannone PHK
(nPHK) 3a nmpenpouncynun I u Il y derycHOM, HEOHATATHOM MU aayJATHOM MOXIAHOM TKHBY
namoBa. JlogatHo, iN VItro ekcrnepuMeHTHMa IO0Ka3aHO je Jia HEYPOHH MOTY CEKpPETOBAaTH
WHCYJIMH HAaKOH XEMHJCKH H3a3BaHe aemnojiapu3anuje hemujcke memOpane. CBa oBa W MHOTra
Apyra UCTpaKuBamba My y MPUIOT XHUIOTe3W Ja je Oap neo mHcyiamHa npucyrador y IHTHC
JIOKAJIHO CUHTETHCAH.

CurHajgHM TyTeBU KOje MHCYIMH akTuBUpa y henujama nepudepHHX ePeKTOPCKHX TKHBA CY
WHTCH3MBHO MCIMUTUBAHU y IIHJbY MPOHAJIAXKEHa MEXaHN3aMa KOjH JISKE Y OCHOBH MHCYJIUHCKE
pesucrennyje. bynyhu nma je Mo3ak ayro cMaTpaH OpraHoM KOjU HUje TOJIJIOXKAaH JCjCTBY
WHCYJIMHA, Mabe MaXmbe je mocBeheHo mpoydyaBamy WHCYIMHCKe curHanu3amuje y [IHC. Unak,
MO3HATO je Ja mocroje onpeheHe pasznmke m3Mmel)y WHCYIHMHCKOT CUTHAIHOT IMyTa Y MO3TY U
nepuepHUM OpraHUMa.

Wucynun octBapyje OpojHe edekTe aKTHBALKjOM PELenTopa KOju MCI0JhaBa THPO3UH-KHHAZHY
aKTHBHOCT. HakoH Be3uBama MHCYIMHA, J10J1a3u 10 ayTodochopunanmje pernenropa Koju moTom
dochopunuiie cyrncrpar HHCYJIHHCKOT perentopa (eHr., Insulin Receptor Substrate, IRS). IRS1
YIJIABHOM YYECTBYj€ y peryjanuju IIIyKO3HOT MeTaboin3Mma y nmepuepHUM TKUBUMA, JIOK je
IRS2 yxspyuen y perynamujy pa3Boja oapeheHIX MOKIaHUX CTPYKTYpa, KOHTPOIY YHOCA XpaHe
U TIOTpOLIE eHepruje. HakoH akTHBaIyje OBUX MOJIEKYNa, MOTY OMTH HOKPEHYTa J[Ba IJIaBHA
curnaiina nyra: PI3K-AKT/PKB (enr., Phosphatidylinositol 3- Kinase, PI3K; Protein Kinase B,
PKB), yrmaBHom Be3aH 3a Merabonnuke edekre uHcyanHa M Ras-MAPK (enr., Mitogen
Activated Protein Kinases, MAPK), koju perynuie exkcrnpecujy reHa YKJbYYEHHX Y pacT U
nudepeHirjanmjy.

MemOpaHCKkH TpaHCHOpPT IIyKo3e y henwjama Mo3ra yriaBHOM j€ HE3aBUCTaH O] JI€jCTBa
uHcynuHa. Hajzactymibenuje m3odopme riykosHor tpancnoprepa (GLUT) y wmosry cy
nncynmua-ue3aBucHn GLUT1 u GLUT3, anu geTeKkToBaHO je MPUCYCTBO W MHCYJIWH-3aBUCHOT
GLUT4. Nako je mo3Haro aa ce oBe (opMe IIIyKO3HOT TpaHcmoprepa excnpumupajy y LHHC,
JUTEpaTypHU MOJAlM KOJU TOBOPE O aHATOMCKO] JIOKaJM3allMju MU Tuly henmja koje uX
eKCIPUMUPAJy HUCY JAOCIIEIHH.

AHaJIN3a JOKTOPCKe AUcepTanmjpe:

Jloktopcka aucepranuja kanaugatkumwe Tamape b. Jlakuh oOyxBata yoOuvajeHa MOIJaBiba.
[IpBo mornase YBO/I nonesseHo je y 4 menuHe U caApXu 3 wiycTpanuje. Y OKBUPY OBOT
TOTJIaBJha KaHIUJATKUEHA CE IPBO 0aBU TEMOM PETyIallHje EHEPreTCKe XOMecTase, ca moceOHuM
OCBPTOM Ha YJIOTY Pa3IHYUTHX PErHoHa XMIIOTajJaMmyca y OBOM IpoIlecy. 3aTUM je JaT YBH] Y
¢bu3nooNIKe Ipolece KOjU ce JellaBajy TOKOM pa3inuuTuX (aza MeTaboINYKOT OAroBopa Ha
r71ajioBambe. AyTop MOTOM ONKCYje MEXaHU3ME perylaluje CUHTE3€ M CeKpelMje MHCYNINHA, ca
MOCEOHNM OCBPTOM Ha TMOPEKI0 W (YHKIHjy OBOT XOpMOHAa y Mo3ry. CHcTeMaTHYHHM
MpEeryieIoM JIMTEPAaTypHUX MoJaTaka, UCTAKHYTO je Kako Ce y CKJIaay ca HOBMM OTKpuhuma
MEHhA0 CTaTyC MHCYJIMHA OJ XOPMOHA KOjU MCKJbYYMBO CHHTETHINE y TaHKpeacy W Jienyje Ha
nepudepHa TKHBA, MPEKO XOPMOHa 3a KOjU Ce 3Ha Ja OuBa TPAHCIOPTOBAH KpO3 KPBHO-
MOXIaHy Oapujepy, 10 XOpMOHa 3a KOju je mo3Haro jga ce cuHuterume u y [{HC. Ha kpajy
LIEJIMHE BE3aHe 332 UHCYJIHH, JaT je U Mperje]l CHTHAIHUX IyTeBa KOjU Y e(PeKTOPCKUM TKHBHMA
MOTy OMTH aKTUBUPAHH JI€JCTBOM HMHCYJWHA. Y TOCIEIH0] LEIUHNA YBOJHOT TOIJIaBJba ayTop



OIHCYj€ Pa3INYNTE aCleKTe TIIYKO3HOT MeTaboIn3Ma y MO3Ty, ca MOCEOUM aKIICHTOM Ha THIIOBE
hemnja koje excrpumupajy pazaumumre uzopopme GLUT y pasauuruMm  peruoHuMa
xunoranamyca. C 003MpOM Ha OTPaHUYEHY CIIOCOOHOCT MO3ra Jia CKJIAIUIITH €HEepPrujy, Ha
Kpajy YBOJHOI TOIJIaBHka Takole je HampaBJbeH OCBPT M Ha 3HA4aj IIIMKOT'CHa Kao PE3eBPHOT
€HEePIeTCKOT JICTI0a y OBOM OpTaHy.

Y normasby HWJBEBU HMCTPAKHUBAIBA koHIM3HO Ccy JeDUHHCAaHU IUJHEBH OBE
JOKTOpCKE aucepTanuje, Koju o0yxBarajy: 1. ucnuTuBame yTHIIaja KpaTKOTPAjHOT TJa0Bamba
Ha ekcrnpecujy nPHK 3a MHCYIMH W KOJMWMYMHY WHCYJIMHA y XUIIOTalaMycy; 2. yTBphuBame
aHATOMCKE JIOKAJIM3allHje MPONHCYINHCKE U MHCYJIMHCKE UMYHOITO3UTHBHOCTH y XUIIOTAIAMYCY
KOHTPOJIHMX M W3IVIAIIbUBAaHUX JEIWHKH; 3. yTBphuBame THHa henuja Koje HCIOJbaBajy
MPOUHCYJIUHCKY HWMYHOIIO3UTUBHOCT, 4. aHanm3a eKCIpecHje, aHaTOMCKE JAUCTPUOYIHUje
paznuuuTUX U30pOpMHU  TIYKO3HOT TpAHCHOpPTEpa Yy XHUIOTajJaMyCy KOHTPOJHUX U
W3MIIAbABAHNX JEJMHKH, Ka0 M Tuna henmuja Koje WX eKCIPUMHPAj)y, M 5. HCIUTHBAKE
aJIallITUBHOT 3Hayaja KPAaTKOTPaJHUM T[JIaJOBakbeéM HWHAYKOBAaHUX IPOMEHA Yy eKCIpPEecHju
MHCYJIMHA Y XUIIOTAJIaMycCy.

[Tornaske MATEPUJAJI U METOJ/E o0yxBara aeTajbHO MpHKa3aHEe EKCHEPUMEHTATHE
MIPOTOKOJIE U METOJIOJIONIKE MPUCTYIE KOjU Cy KOpUIIheHH y OBOj JOKTOPCKO] AMCEPTAIUjH.
JletasbHO je ommcaH AM3ajH EKCHEPHMEHTa, Kao M IOCTYNIU PYKOBamba EKCIIePUMEHTAIHUM
KHUBOTHIbAMA y CKJaay ca mpernopykama u ojdopemeM ETnuke KOMHUCHje 3a 3alITHTY
I00pOOHTH OTJIeNHUX KUBOTUH-a buonomkor gakynrera Yausep3urera y beorpany (pereme
op. EK-BF-2017/05). Y okBupy OBOI' IOIJIaBia JETa/bHO CY OMHUCAHU MPOTOKOJIH Yy BE3H ca
crnenehum mocTynuyrMa U MeToama: H30JI0Balke cepyMa, [iepeOpoCcInHaTHE TEYHOCTH U TKUBA,
onpehuBame KOHIEHTpAIHMje TIYKO3e, JaKTaTa M WHCYJIMHA y CepyMy M IepeOpOCHUHAIHO]
TEYHOCTH, OfipeuBame KOHIIEHTpallje KOPTUKOCTEPOHA y CepyMy, ojpeBame KOHIIEHTpalHje
WHCYJIMHA Y XOMOT€HAaTHMa TKHBA, oJipeliBambe KOJMUMHE TIMKOTeHA Y JETPH U XHUIIOTaJIaMycy,
n3onoBame yKynHe PHK u cuntesa kommnementapue JIHK, peakuuje naHuanor ymHOXaBama y
peasinom Bpemeny (I1LP), nzonoBame yKynmHUX NMPOTEHHA U IpUIIpEMa pa3auuuTUX hennjcKux
¢pakuuja, onpehuBame KOHIEHTpanyje nmporenHa, Western blot, ka0 ¥ IPOTOKOIN Be3aHU 3a
pazauMuMTa  XUCTOJOIIKAa M XHCTOXEMHjcKa  0ojema  (MMYHOIIEPOKCHJIA3HO U
UMYHO(]ITyOpeceHTHO 00jeme, Kao 1 060jeme nepjoaHoM kucenuHoM u Iludosum peareHcom).
Ha xpajy oBor morjaB/ba TMpeaCTaB/beHEe Cy cratuctuuke wmerozae (Shapiro-Wilk wu
Kolomogorov-Smirnov Tect, Studentov t Tect, nBocMepHa aHanm3a BapujaHce mpaheHa
Bonferroni rectom) kopurthene 3a o6pany 1001jeHUX pe3yTara.

[Tornassse PE3YJITATH nogesseno je Ha 10 nenuHa u gokymeHToBaHo 21 cioukoM. Y mpBoj
LIETMHU OBOT TIOTJIaBJha ayTOp KOHCTaTyje Ja INeCTOYAaCOBHO TJIAJOBAalk€ HUjE 3HAYAJHO
CMamEHUIO TEJNEeCHY Macy eKCIIepHMMEHTATHUX >KHBOTHHA. HapenHa nenuHa ce OZHOCH Ha
VTWIAj KPaTKOPajHOT TJIaJoBaka HAa WCIIHTHBAHE OMOXEMHjCKE TapamMeTpe y Cepymy, H
nepedpocnuHaiHoj TeuHocTu. Kanauaatkuma KOHCTaTyje /1a je TpeTMaH JO0BEO Ja CMambema
KOHIICHTpAIIM]j€ TITYKO3€ M MHCYJIWHA Y CUCTEMCKO] IIUPKYJIAIH]jH, ajld HE U y IepeOpOCITMHAIIHO]
TeuHocTH. KOHIIEHTpIMja KOPTHKOCTEpOHa Yy KpBU Takohe je Owmia HempoMmemeHa HaKOH
KpaTKOTpajHOT TJlagoBama. Y Tpehoj menuHW OBOr TMOrJIaB/ba HABEIEGHO je Ja je Yy
XHUIOTaIaMyCy, OCUM KOHIICHTpaIllje UHCYIuHa, Ouia moBehana u penatuBHa ekcnpecrja nPHK
3a O0Baj XOPMOH, JIOK j€ Y YETBPTO] OBaj pe3yaTar JOMyHmEH OMUCOM Ja je (IIpO)HHCYTHHCKA
MMYHOMIO3UTUBHOCT JIETEKTOBaHA y HEYpPOHHMa IEPUBEHTPUKYIAPHOT jeapa XHUIoTaiaMmyca
KpaTKOTPajHO U3TJIaIlbUBAHUX MAIl0Ba, KA0 M Y EMEeHINMCKIM henrjaMma Koje ce Hanase y3 Tpehy
MoxaaHy komopy. Ilera mnenuna y okBupy mnornaBiba PE3YJITATU 6aBu ce yrumajem
KpaTKOTPaJHOT TJIaJIoBalba Ha EKCIEepPCH]y, aKTUBAIM]y W HEYpOAHATOMCKY IHUCTPUOYIIH]jY
perenTopa 3a MHCYJIMH. AyTOp HaBOIM Ja je TpPeTMaH JOBEO /10 nmoBehama 3acTyIbeHOCTH, KaKo
ykymHe, Tako ¥ aktuBupane ¢opme (PIR-Tyrl361) peuentopa 3a MHCYIWH y MeMOpaHCKO]



(bpakuMju NpOTEHHA U30JI0BAaHUX U3 Xunoranamyca. Kao u y ciy4yajy npouHCY/IHHA, TPUCYCTBO
aKTHUBUpaHe (opMe perenrtopa JETEKTOBAHO je y MEPUBEHTPUKYIAPHOM jeNpy XHIIOTajlamyca
W3TJIaIlbUBAaHUX KUBOTUIbA. [llecTa nennHa mocsehena je yTuiiajy KpaTkoTpajHOT TaJ0Bamka Ha
excripecrjy GLUT 1-4 y xunoranamycy. Mcraknyto je na je, ocum y cinydajy GLUT4 koju je
0CTa0 HEMpPOMEHEH, TIJaJoBamke MoBehallo 3acTyMJbEHOCT CBUX OCTAJIMX HCIHMTUBAHHUX
n30opMU TpaHCIIOPTEPA 3a TIYKO3Y y MEMOpPaHCKO] (pakiyju MPOTEHHAa H30JO0BAaHUX U3
XHIoTajgamyca. ¥ CeIMoj LEJIMHU HaBEeIEHU Cy PErHOHHM XHUIIOTalaMyca, Kao W THIOBHU henmja
Koju ekcrpumupajy pazmmuute u3zopopme GLUT. V ciywajy GLUTI, mHTEeH3MBaH cHUTHaI
JICTEKTOBAH j€ y eNeHIUMCKUM henrjama, TAaHUIMUTHMA, aJld M y €HJOTEIHUM henrjama KpBHUX
CylloBa OKpYXEHUX acTporuTHuUM cronmanuma. GLUT2 je nerekroBaH y HEypoHHUMA
XHUIIOTAJIaMyCca, Y OKBUPY HapaBEeHTPUKYJIAPHOT jeApa W BEHTPOMEIUjaTHOT XHITOTaJIaMyca.
Takohe je moka3aHo na eneHauMcke henuje m TaHunuTu excripumupajy GLUT2, kao u na cy
HACTaBIM TAaHUIMTAa y KOHTAaKTy ca HEypOHMMA JYYHOT jeapa Koju ekcrnpummpajy GLUT2.
GLUT3 je nerekroBaH y NEpPUBEHTPUKYJIApHOM U HapaBeHTpukyiaapHoMm jenpy. GLUT4 je
JICTEKTOBAaH y €NeHIMMCKUM helMjama U COpagudHo y MAapeHXHMY XUIoTanamyca. ¥ ocMOj U
JIEBETO] LIETUHU KOja ce 6aBe e)eKTOM KPaTKOTPajHOr TIaJoBamkba Ha MeTabo0I13aM INIMKOreHa y
JeTpU M XUIMOTAJIaMYCy, HaBEACHO je Ja NMPUMEHEHU TPETMaH HHjEe YTHIA0 HAa KOJUYMHY |
HEYPOAHATOMCKY TUCTPHOYIIN]Y TIMKOTEHA Y XUIIOTAIaMyCy, HaKO j€ HeroBa KOJUYHUHA Y jeTpU
Ouna cmameHa. Y OKBHpPY OCME LIEIMHE HABEACHO j€ W Ja je KOHICHTpaluja JaKTara y
1epeOPOCIIMHAIHO] TEYHOCTH W CEpyMy OCTaja HENPOMEHECHA HAKOH IIECTOYACOBHOT
I71aI0Bamba. Y TOCIEIb0] JIECETO] IETMHH OBOT IIOTJIaBJba M3JI0KEHU Cy PE3yITaTh KOju ce
OJTHOCE Ha YTHUIA] KPAaTKOTPAjHOT IJIaJ0Bama Ha CKCIPECH]y MOJICKYJa YYeCHUKA CHTHATHUX
MyTeBa aKTUBUPAHUX JI€JCTBOM MHCYJIWHA. TOM NMPHIMKOM KOHCTATOBAHO j€ /1a je MPUMEHCHU
TPeTMaH jEIUHO YTHUIA0 HAa EKCIPECHjy KHHAa3e peryimcaHe ekcrpahenujckuM curHaimma
(ERK1/2). Haumme, kpaTKOTpajHO TIJall0OBamkE JOBEIO j€ JO0 CMamema EKCIpecHje YKYIHE
ERK1/2, anu u no nosehama 3acTymJbeHOCTH akTHBHpaHe (Gopme oBor eH3uma. Excrnpecuja
npeoctanux ucnutuBanux mosekyna IRS1, IRS2, PI3K, AKT1/2/3 u mTOR (eng., mammalian
Target Of Rapamycin) Huje Guia MpoMemeHa HAKOH MIECTOYACOBHOT TJ1a/J0Bakba.

VY nornasry JUCKYCHUJA mnpencraBbeHa je ynopeaHa aHadn3a MpPHUKa3aHUX pe3yJiTara H
peleBaHTHHX TIOflaTaka o00jaBJbeHHX Yy HaydyHOj JjuTeparypu. I[loriaBjbe Je OTBOPEHO
pa3marpameM TojaTaka JOOMjeHHX y BE3HM ca KOHICHTPAIMjOM TIIYKO3€ y KPBU M KOJWYHHE
rnukoreHa y jerpu. C o03upoM J1a je KOJMYMHA TJIMKOTeHa y jeTpu Ouila cMameHa, a Ja je
KOHIICHTpAIlKja TIIYKO3€ y KPBH, HaKO 3HAYAjHO CMameHa y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY BPEIHOCT, U
Jajbe Ouila y HOPMOTJIMKEMUYHOM OITICETY, ayTOp KOHCTaTyje Jia Cy Ce U3IIIaJihbUBaHe )KUBOTHHE
y TPEHYTKYy >XpTBOBama Halla3ujie y IOYETHO], TJMKOICHOJMUTHUYKO] (a3u MeTadoInyKor
OJIrOBOpA Ha IJIa/I0BambE.

Kanguraknma OTOM TUCKYTYyje pe3yaTare y Be3W ca EKCIPECHjOM WHCYJIMHA, ¥ Ha OCHOBY
YUILEHUIIE J1a je Y XUIoTaiaMmycy 3abenexxeHo nosehano mpucyctso, kako nPHK 3a uncynus,
TakO ¥ CaMOr' MHCYJWHA, KOHCTATyje Jia c€ TOKOM KpaTKOTPajHOT TJIaJ0Baka y MOMEHYTOM
MOXJIAHOM PErHoHy ojaurpaia de novo cuHTe3a oBOr XxopMmoHa. OBakaB 3aKJbydak JOAATHO je
MOTKPEIUbEH  pe3yaTaToM Ja je KOA  M3MIaAmbHBaHUX  JEIUHKH Yy  HEypOHUMa
MEPUBEHTPUKYIAPHOT je/lpa XUIoTajsaMyca, Kao M y eNeHIUMCKUM henrjama Koje ce Hajase y3
Tpehy MOXIaHy KOMOPY, I€TEKTOBaHO MPUCYCTBO MMPOUHCYIIMHA, KOJH MPENCTaBba GOpMy OBOT
XOpPMOHA MPUCYTHY Y CEKPETOPHUM Be3uKynama henuja Koje ra CHHTETHIILY.

AyTop 3aTUM TIIOCTaBJba TUTAWkE aJalTUBHOT 3HAYaja TJAalOBambEM HW3a3BaHHUX IIPOMEHA
eKCIpecHje MHCYJIMHA Yy XMIIOTaJaMmycy, U y TOM KOHTEKCTy pa3Mmarpa pe3ysiTaTe y Be3u ca
eKCIIPECHjOM M aHaTOMCKOM AucTpuOynujom paznuuutux uzopopmu GLUT. Ilpe caera,
aHamM30M pesyirara aodujenux 3a nzopopme GLUTI kapatkepuctuune 3a eHnotenHe hemuje
Kamuiapa, OJHOCHO acTPOIIMTE, M3BENICH j€ 3aK/by4aK Ja Cce€ TOKOM TJIaioBama (paBopuzyje
onakmaHa udy3uja TIyKO3e W3 CHUCTEMCKE IMpKyJalHje y MapeHXHM XWIIOTajJaMmyca.



YnopenHoM aHaiaM30M pe3ynTara J0OWjeHHX 3a WHCYJIMH-3aBHCHE W 32 WHCYJIMH-HE3aBUCHE
n3odopme, kao u Tunose henuja koju ux excripumupajy y okBupy LIHC, konmermuuma Tamapa
Hakuh 3akspydyje Ja KpaTKOTpajHO TiajgoBame naoBoau a0 nosehama m3odpopmu GLUT
KapaKTepUCTUYHHX 33 HEYpOHE M eleHAuMcKe henwje, anu He u 3a acTpoumre. Ha ocHOBY
MMOMEHYTHX pe3y/ITaTa U YNCHUIIE J]a HUje 3a0enekeHa KOSKCIpecHja akTUBUPAHOT PEIeTOpa
3a MHCYJWH W TJIYKO3HHX TPaHCIOpPTepa, W3BEICH je 3aKJby4aK Ja Cy IOJ HCIUTHBAHUM
OKOJJHOCTMMA IPOMEHE y CTONH YIpajme TPAHCHOTepa 3a IIIyKo3y y henmujcky memOpaHy
perynucane MexaHu3MUMa KOjU He 3aBUCE OJ1 JIejCTBa HHCYIUHA. [licKycHja Ha TeMy TIIYKO3HOT
MeTa0oNIM3Ma je 3a0KpY)KeHa pa3MaTpameM pe3yiraTta KOoju Cy MOoKa3ad Ja KOJIWYHHA
TJIMKOTEHA y XUTIOTAJIaMyCy HHje Oniia mpoMemeHa HaKOH KPaTKOTPAjHOT IIIaJ0Bamka, HaKo je y
jerpu 6uII0 3a0€eKEHO CMAbEHe KOTMUYNHE OBOT MAKPOMOJIEKYIIA.

VY nocnenwoj temarckoj nenuHu JJIMCKYCHUIE xanaunaTkuma pa3maTpa pe3yiTaTe Be3aHe 3a
VTHIIA] TJaJ0Balka HAa eKCIpecHjy Mosiekyna (pemenrtop 3a mHcynuH, IRS1, IRS2, rmukoren
cuntaza 1, MTOR, ERK1/2) kojy y4ecTByjy y peamu3alyju HWHCYJIMHOM aKTHBHPAHUX
curHaHuX myTteBa. KoHCTaroBaHo je, Ja KOJEKTUBHO IOCMAaTpaHO, OBa Trpymna pe3yirara
yKa3yje Jla TOKOM KPaTKOTPajHOT TJIaJ0Bama JI0JIa3u 10 aKTHUBAIUje WHCYJIUHCKOT PelenTopa,
Koje je mpaheHno nmosehamem konuuuHe aktuBupane ERK1/2.

Y mnornaepy 3AK/BYUIU Ha jacaH HAuWH Cy HM3BEACHH 3aKJbydIld KOJU MPOU3IIA3e U3
NOOMjeHUX pe3yliTara, a MCTOBPEMEHO Jajy W OJrOBOp Ha LUJbEBE KOjU CYy MOCTaB/bEHH Ha
MOYETKY W3pajie OBE JOKTOPCKE IucepTainyje. Joumr jeaHoM je HCTaKHYTO Jia je TOKOM
KpaTKOTPajHOT MiajoBama moBehaHna, kako excrpecuja MPHK 3a mHCynuH y xumnoraiamycy,
TaKO M KOJYMHA OBOT XOPMOHA y MapeHXHMY MCIUTHBAHOT MOKIAHOT pernoHa. KoHcratoBaHo
je lla je HOBOCMHTETHCAHU WHCYJIMH OO JICTEKTOBaH y HEYPOHUMA NIEPUBEHTPUKYIAPHOT jelpa
XUTMoTaJlaMyca, Kao U y eMeHJAMMCKUM helnjama Koje ce Hamase y3 Tpehy MoxmaaHy KOMOpY.
Ananmu3oMm pesynrata JOOMjeHHX y Be3U ca 3aCTyIUbEHOIINY pa3nuyuTUX N30(OPMH TITYKO3HOT
TpaHCIIOpTEpa, U3BEJEH j€ 3aK/bydaK Ja KPaTKOTPajHO TJIaJ0oBame MoBehaBa €KCIPECH]y OHHX
GLUT koju cy kapakTepUCTHYHU 3a HEYpOHE M eNeHAMMCKe henuje, ajlu HE U 3a acTPOLUTE.
Takohe je HaBeAeHO /1a KPaTKOTPAjHO IJIaJJOBamke HE MEHA aHATOMCKY IUCTpUOYIH]Y OBOT
MeMOpaHCKOI TpaHCHopTepa y OKBUpY Xxumnortailamyca. Ha kpajy, Ha OCHOBY pe3ynTara
n00MjeHNX y BE3U ca yTUIlajeM KPaTKOTPaJHOT TJafoBamka Ha €KCIPECH]y MPOTEHHA YKIbYUCHUX
y UHCYIMHCKY CHTHaJIHY TpaHCAYKIHW]y, H3BEIEH j€ 3ak/byuyak Ja aJanTUBHU 3HAuaj
TJIaJIOBalbeM HM3a3BaHOT TOBehama eKClpecHuje WHCYJIWHA Yy XHUIIOTaJlaMyCy HHje y BE3HW ca
peryiaimjoM MeMOpPaHCKOT TpaHCIopTa IITyKo3€ U MeTa0oa1u3Ma IIIMKOIeHa.

[Tornassse JIMTEPATYPA caapxu cnucak on 241 uurtupane Oubnmorpadceke jequHUIIE.
AnexkBaTHO ymoTpeba JUTEpaTypHUX IIOJIaTaka oOJpakaBa BHUCOK CTETEH YIO3HATOCTH
KaHJUJaTa ca mpoOJIeMaTHKOM BE3aHOM 32 OBY IOKTOPCKY JIUCEPTAaIIH]y.
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Munubeme u npeaior Komucuje:

Komucuja cmatpa na je mokropcka muceptarnuja Tamape b. Jakuh Hammcana y ckiamy ca
00pa3noKemeM HaBEJCHUM Y IIPUjaBU TEME M J1a CA/IP>KU CBE PEJICBAHTHE €JIEMEHTE HEOIXO/IHE
3a OBaKkBY BpCTY pana. Kanmumatuma je y CBOjOj JOKTOPCKO] T€3M CBEOOyXBaTHO oOpaauia
aKTyeJHy TeMy TOopekia u (YyHKUIMje HHCYJIMHA Yy IEHTPATHOM HEPBHOM CHCTEMY, a
HOBOJIOOMJEHU pe3yNTaTy 3HAYajHO JONPUHOCE OOJbEM YIIO3HABAKY CIOXKEHOCTH MEXaHW3aMa
KOJU PEryJIHINY eKCIPECH]y OBOT XOPMOHA y XuIoTajiamycy. HapouuT 3Ha4yaj uMa 1mo npBu myT
00jaBJbeHHU pe3yiTaT KOjU c€ OJJHOCH Ha MoryhHOCT moBehama eKCIpecHje HHCYJIMHA U Y CTamby
I71a/I0Bakba, a HE MCKJbYYMBO MOCTIpaHaujasHo. OpPUTHHAIHOCT M HAyYHH JONPUHOC OBE
JTUCepTaIje Orjeaajy ce W y pes3yiTaTuMa KOju yKazyjy Ha Pa3juddT yTHIA] TJIaJoBama Ha
eKcrpecHjy u30(popMHu TIYKO3HOT TPaHCIIOPTEpA Y HEYPOHUMA M TJIUjCKUM henujama, Kao U Ha
paznuke y MeTabou3My IMNIMKOTeHa Y JeTpU U XUIIOTaIaMCy MO UCITUTUBAHUM OKOJHOCTUMA.

Wwmajyhu y Buay cBe IPETXOAHO HABEICHO, KA0 M 1@ Cy PE3Yy/ITaTH MOMEHYTHX HCTPaKHBamba
o0jaBJbeHH Yy JBa Hay4yHa pajga y HCTakHyTuM MehyHapoanum wacomumcuma, Kommucwuja ca
3a70BOJECTBOM Tpetaxe HacraBHo-HayuHoM Behy buosomkor dakynrera YHuBepsutera y
beorpany na npuxsaTtu oBaj usBemraj u 0106pu Tamapu b. lakuh jaBHy on0pany mTOoKTOpCKe
JMcepTanyje moj HacIoBoM ,EdexaT kKpaTKoTpajHOr Ii1agoBama Ha eKCIpPecujy MHCYJIHHA
U MHCYJMHCKY CHTHAJIM3ALUjy Y XUIIOTAJIaMyCy NanoBa”.

VY Beorpany, (11.03.2019) roause.
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